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Concentration of NY・198in Gallbladder, Biliary 
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NY-198, a new synthetic antimicrobial agent in the pyridonecarboxylicじcidseries for oral 
administration, is known to inhibit Gram-positive, Gr:;m-negative and anaerobic bacteria. We 
conducted some fundamental and clinical investigations on NY-198 as a therapeutic agent for 
biliary tract infection. 
1) The gallbladder tissue level of NY 198 was 0.25-5.54 μgf g (2.40 μg/g on average) higher 
than the serum level 4 hr after administration of a single dose of 200 mg. After repeated admin-
Key words: NY 198, Biliary tract infection, Gallbladder tissue level, Biliary excretion, Pyridonecarboxylic acid. 
索引語： NY-198，胆道感染症，胆嚢組織内濃度，胆汁中移行，ピリドンカルボン酸．
Present address: Department of Gastroenterological Surgery, Wakayama Medical College, 7-Bancho 27, 
Wakayama 640, Japan. 
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istration of this dose 6 13 times, the gallbladder tissue level was 1.42-'14.70 1-'g/g (5.25 {-'g/g). 
However, the gallbladder bile level after repeated administration (11.0-35.5 1-'g/ml) was simular 
to that (20.2-33.7 1-'g/ml) after single administration. 
2) NY-198 and ENX (200 mg) were administered in a crossover design for comparing their 
patterns of transfer to bile over 10 12 hr. The peak bile concentration of NY-198 was 7.69土
3.00 1-'g/ml, being comparable to 7.11土2.541-'g/mlfor ENX. 
3) In a clinical study、NY-198(lOOmg or 200mg) was administered 3 times a day for 3-11 days 
in 14 patients with biliary tract infection. Among 10 of cholecystitis and 4 of cholangitis, the 
treatment was excellent in 2 and good in 7 of cholecystitis (e伍cacyrate 90.0%), and the 
efficacy rate for cholangitis was 50.0%. The overall efficacy rate in al 14 patients with biliary 








1) NY-198 200 mg単回投与4時間後の胆嚢組織
内濃度は，血清中濃度より高値を示し， 0.25～5.54μg 
/g （平均 2.40 μg/g）であったが， 200mg 6～13団
連続投与後では 1.42～14. 70μg/g （平均 5.25 μg/g) 
となった． しかし，胆嚢胆汁中濃度は， 200mg単回
投与の 20.2～3.7 μg/ml と同じく， 連続投与でも
1. 0～35. 5μg/mlと変わらなかった．
2) NY-198とENXそれぞれ200mgのcrossover




7. 69±3. 00 μg/mlと， ENXの 7.11土2.54μg/ml 
と同様の移行を認めた．
3) 胆嚢炎10例，胆管炎4例，計14例の胆道感染症
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Fig. 1 Chemical structures of NY-198 and its metabo1ites 




















法は， I群では NY-198200mg 1回投与（7例），
E群では NY198 200mg×3回／日を術前2日間以
上（連続5回以上）連続投与し， 手術日も NY198 




















目IC200mg投与後， 2日自には Enoxacin(ENX) 
200mgを投与し，同様の試験を行った．
4) さらに，また別の組合わせの3例では， NY-198
を1日自に 200mg投与後， 2日自には NY-198
200 mg 1C Ursodeoxycholic acid ( UDCA) 300 mgを
同時に投与し，同様の試験を行った．
NY 198の濃度測定用検体は，血清はモニトロール
I (DADE) Kて， ENX検体はコンセーラ（日水）
にて希釈し， 胆汁はそれぞれ l/15M リン酸緩衝液
(pH7.0）にて適宜希釈したものを測定用試料とし，胆
嚢組織内濃度は解凍後 homogenateし， l/15M リン
酸緩衝液（pH7.0）にて希釈したものを遠心分離し，
その上清を E.coli" NIH] JC-2を検定菌とした Agar
well法による bioassayKて測定した.ENXもE.coli
NIHJ JC-2を検定菌とした bioassaylζて測定した．
また， crossover比較試験（5例）における NY198 
の胆汁検体については，高速液体クロ7 トグラフィー
(HPLC) 1とより行った，
血清0.5mllζ，0.2Mリン酸緩衝液（pH7. 0) 0. 4m! 

















0.8mlと内標準溶液（10μg/ml) 0. 1 mlを加え，よ
く振り混ぜた後，血清の測定法と同様に操作し， 10～
20μ！を HPLCに注入した. NY-198グルクロン酸
抱合体は胆汁 0.1 ml K ,8-glucuronidase (Sigma社
Type IX) 300 unitsの 0.2M リン酸緩衝溶液（pH
7. 0) 0. 8 mlを加えて， 37℃で2時間インキュベート





































fered saline (PBS: ），日水， pH7.4〕lζて3回洗訓告
した後，無蛍光スライドグラス上に薄く塗抹して室温
で乾燥後，アセトン／エタノールの 1: 1混合液で固






また， IgG,IgA, IgMは， monospeci五cantiserum 










Column : Nucleosil C1s (lOμm) 
Mobile phase : CHsCN/0.05M Citric acid/ 




2 2 : 7 7 : 1 CV /V)
1. 5 ml/min 
Ex. 337 nm 
Em. 455 nm 
Fig. 2 HPLC chromatogram of NY-198 in human bile 
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Table l. Concentration of NY-198 in serum, gallbladder tissue and bile 
Case 
Dose Hour 
Age. Sex. B.W. 
1) K. I. 42 M 55 
2) K.U. 56 F 52 
3) s. u. 36 M 59 
200 mg 
4) A. T. 31 F 44 4 
Single 
5) M. H. 45 F 60 
6) K.K. 57 M 70 
7) K. M. 72 M 75 
8) s. T. 36 M 72 
9) T. U. 45 F 55 
200mg 
Repeated 3 
10) S. T. 38 M 75 
6-13 times 
11) K.N. 61 M 57 





クは認められず， 検量線は NY-1980.1～100 μg/rnl 
の範囲内で良好な直線を示した．その際の定量限界は
胆汁では 0.1μg/rnlであった．なお， bioassay法の
定量限界は，血清，胆汁とも NY-198では 0.1 μg/ 
ml, ENXでは 0.2 μg/rnlであった．
2) NY-198の血中濃度
胆嚢摘除11例における NY-198の血中濃度は， 3
時間後（200mg連続投与）に 1.06 ± 0.49 μg/rnlと
なり， 4時間後（200mg単回経口投与）には 1.33士
0. 59 μg/rnlとなった（Table1). 
3) NY-198の胆嚢組織内濃度
200mg投与4時間後に採取した7例のヒト胆嚢組
織内濃度は 0.25～5.54 μg/g （平均 2.40 μg/g）であ






Serum Gallbladder Common duct 
(Jig/ml) Tissue Bile 
bile 
(J1g/g) (Jig/ml) (Jig/ml) 
1.82 4.61 33.7 
1. 67 2.61 20.2 
0.97 1.10 20.3 
1.52 1.73 4.84* 7.50 
1. 99 5.54 27.3 
1. 04 0.95 1. 98本
0.32 0.25 0.18牢
0.68 2.40 12.1 
0.64 1.42 11. 0 
1. 24 2.46 24.8 
1.67 14.7 35.5 
4) NY-198の胆嚢および胆管胆f十中濃度
200 mg 投与4 時間後~c採取したヒト胆嚢胆汁中濃
度は 20.2～33.7 μg/rnl （平均 25.38 μg/rnl）であり，
連続投与4例でも 1.0～35. 50 μg/rnl （平均20.85μg/ 
ml) と大差はなかった． 4時間後の胆管胆汁中濃度
(1例）は 7.50 μg/rnlであった（Table1). 
5) T-tube挿入例における経時的胆汁中濃度
NY-198 200 mg, 400 mg単回投与および NY
200 mg+ UDCA 300 mg併用投与のすべての eras-
sover比較試験を施行した1例では，最高胆汁中濃度
は 200mgで 5.42 μg/ml, 400 mgで 6.76 μg/ml, 
12時間までの AUCは200mg投与で 2.6 µg• h/ml, 
400 mg投与で 44.1 μg・h/mlと，良好な胆汁中移行
を示すとともに，用量相関性も明らかに認められた．
しかし， UDCA併用では 4.19 μg/ml にとどまった．
(Table 2, Fig. 3). 
ENX 200mgとの crossover比較試験を行った4
例では， NY-198200 mgの最高胆汁中濃度は 3.25～
9. 87 μg/ml （平均 7.69 μg/ml), ENXの 3.35～
8. 71 μg/ml （平均 7.11 μg/ml）と差がなかった（Table
2). しかし， 12a寺間の胆汁中回収率を測定した3例で
は， NY-198は 0.45土0.28%と ENXの 0.31土
0.07労より多く移行していた．代表的な症例における
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Table 2. Biliary excretion of NY・198
(Crossover method. Bioassay & HPLC) 
君臨
Bile Biliary Case Serum Biliary concentration (μg/m/) volumE recovery 
AUCo－】Z
Dose （必）
Age. Sex. l:!.W (μg/m/) 
0-1 1～2 2-3 3～4 4～5 5-6 6～8 8-1010～12 (ml) 。～12h μg・h/m/ 
NY 198 2.42 5. 42 2.84 2.40 1.76 1.86 1.01 1.47 1.65 
1.35 808 0.77 22.6 
2001ll: (40) (50) (60) (60) (58) (60) (200) (140) (140) 
12) S.M. 
NY 198 1.49 5.94 6.76 6.33 4.60 3.26 3.57 1.85 2.53 
2.28 796 0.73 44. l 
68 M 65 
400n巴 (36) (60) (100) (60) (25) (35) (120) (160) (200) 
NY 198 
1.31 4.19 3.64 3.36 1.59 1.42 0.89 1.32 1.12 200mg 
1.44 822 0.67 19.7 UDCA (25) (60) (40) (40) (52) (105) (160) (150) (190) 300mg 
NY-198 0.66 2.26 3.25 2.02 1.77 1.72 0.68 0.66 0.44 
1.59 346 。目24 16.4 
200mg (50) (27) (50) (24) (24) (21) (40) (60) (50) 
13) K. N. 
ENX 0.83 3.13 7.85 5.67 3.05 2.18 1.38 1.00 0.76 
1.81 291 0.37 30.1 
61 M 57 
200og (18) (18) (35) (17) (23) (25) (55) (50) (50) 
NY-198 
0.16 0.92 4.03 1.99 1.88 0.69 0.74 0.68 0.49 200og 
UDCA 1.70 305 0.17 』3.1
aooog (22) (25) (26) (16) (22) (23) (53) (43) (75) 
NY 198 1.01 6.45 9.87 5.56 5.27 4.01 2.93 2.24 !. 75 
2.63 163 0.33 48.8 
200mg (25) (55) (20) (30) (5) (19) (20) (18) (20) 
14) y, s. 
NY 198 0.23 2.86 6.08 12.3 4.74 4.64 2.91 2.28 2.43 
3.46 164 0.16 45.7 
81 F 38 
400昭 (! 0) ( 10) (20) (8) (20) (18) (20) (30) (28) 
ENX 1.08 2.64 8.56 6.89 4.04 3.62 2.44 1.60 !.20 
3.76 210 0.34 39.0 
200mg (12) (14) (20) (15) (20) (30) (30) (30) (39) 
NY-198 7.82 8.68 6.58 4.01 4.02 2.81 2.74 1.29 1.10 
1.77 347 0.77 53.4 
2001ll: (50) (45) (40) (25) ( 17) (30) (50) (50) (40) 
15) N. N. 
NY 198 0.21 2.04 8.45 10.0 2.71 2.60 2.48 1.80 3.00 
2.82 190 0.16 39.3 
42 F 45 
400昭 (20) (20) (20) (5) (10) ( 15) (40) (20) (40) 
ENX 0.56 5.94 8.71 1.69 1.66 1.31 0.91 0.48 0.27 
1.40 271 0.23 20.7 200mg (23) ( 18) (20) (20) (20) (22) (40) (60) (48) 
NY 198 
0.44 9.62 6.82 5.08 4.14 3.87 200ll'g 2.46 1.43 1.23 
UDCA 2.23 296 0.51 41.7 
300mg (20) (20) (40) (30) (30) (24) (42) (50) (50) 
NY-198 1.45 6.54 4.23 ι08 6.81 8.94 7.18 4.68 
200mg (40) (50) (25) (20) (20) (9) (25) (40) 
229 0.60 57.6 
16) Y. T. 
NY-198 5.91 23.0 14. 5 14. l 20.9 20.0 14.8 11.3 
215 0.84 149.2 
60 F 58 
4001ll: (15) (80) (30) (25) (25) (20) (25) (45) 
ENX 0.34 0.43 0.55 1.95 3.35 3.25 2.09 1. 79 
2001曙 (40) (55) (30) (80) (35) (6) (45) (30) 
271 0.20 17.5 
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22.6 μg ・ h/ml 
44.1 
12 hr 
9.87 AUC ・一一-eNY-198 200mg 48.8μg・h/ml 10 
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.... CY' 『 -0-ー 一ーー 一－aENX 200mg 
ユロー－－-0・ー－-0-.. 
2 4 6 8 10 hr 
Fig. 6 Biliary excretion of NY・198and ENX (60yrs, Female, 58kg) 
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Table 3. Urinary concentration of NY-198 
Case 
Urine (μg/ml) Urinary 
Dose recovery 
Age, Sex, B.W. 0～2 2～4 4～6 10～12 
(%) 
6～8 8～10 h 0～12 h 
NY-198 20r恵
93 I 28 75 102 51 111 
( 45) (110) ( 70) ( 75) ( 95) ( 50) 15. 3 
12) S. M. 
NY-198 400略 164 267 151 
68 M 61 
NY-198 200時 177 224 220 207 164 255 
UDCA 300略 (100) ( 52) ( 65) ( 65) ( 45) ( 50) 
38. 6 
NY-198 200mg 
286 121 133 69 51 40 
45. 1 ( 60) (180) (130) (220) (210) (200〕
13) K.N. 
ENX 200mg 
315 152 217 115 60 31 
6 6.0 ( 40) ( 76) ( 75) (120) ( 180) (225) 
61 M 57 
NY-198 200略 173 288 106 29 35 54 
5 1.8 
UDCA 300mg (125) ( 90) (156) (287) (428) (300) 
NY-198 200略
49 55 42 28 35 29 
11. 4 ( 80) ( 80) (150) ( 50) (110) (100) 
14) Y. S. 
NY-198 400昭 20 479 183 
81 F 38 
ENX 200略
254 239 183 126 24 109 
6 3.0 
( 70) (150) (180) (200) ( 140) (100) 
NY-198 200略
241 41 42 25 33 14 
13. 5 
( 60) ( 50) ( 80) ( 50) (120) (140) 
15) N.N. NY-198 400mg 101 111 98 
42 F 45 ENX 200略
152 119 85 54 27 24 36. 6 
(130) (180) (170) (180) (180) (125) 
NY-198 200略 124 75 161 82 111 103 59. 2 
UDCA 300時 (250) (350) (100) (300) (100) ( 90) 
NY-198 200mg 
76 50 74 
(180) (250) (290) 
16) Y. T. 
NY-198 400mg 
418 686 520 
60 F 58 
( 50) ( 50) (100) 
ENX 200昭
41 75 95 
(120) (120) (230) 
) : Urine volume, ml 
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両薬剤lの胆汁中濃度を Fig.4～6に示した．















Table 4. NY-198 glucuronide concentration in bile 
Case 
Age. Sex. B. W. 
t 4) v.s. 
81 F 38 
15) N.N. 





















HPLC ) : Bile volume, ml 
Biliary concentration (μg/ml〕
0～1 l～2 2～8 3～4 4～5 5～6 6～8 8～10 10～12 h 
1.01 6.45 9.87 5.56 5.27 4.0 I 2.93 2.24 1.75 
NY-198 (25) (55) (20) (30) ( 5) (19) (20) (18) (20) 
Glucuromde 0.85 10.1 29.9 17.0 13.3 12.7 I 0.1 9.35 7.12 
0.23 2.86 6.08 12.3 4.74 4.64 2.91 2.28 2.43 
NY-198 (10) (IO) (20) ( 8) (20) 〔18) (20) (30) (28) 
Glucuronide 1.23 19.4 120.1 54.1 60.2 62.0 56.0 32.4 25.6 
NY-198 
7.82 8.68 6.58 4.01 4.02 2.81 2.74 1.29 !.I 0 
(50) (45) (40) (25) (17) (30〕 (50〕 (50) (40) 
Glucuronide 16.7 43.5 23.0 20.8 12.7 13.5 7.24 8.69 4.67 
NY-198 
0.21 2.04 8.45 10.0 2.71 2.60 2.48 1.80 3.00 
(20) (20) (20) ( 5) (IO) (15) (40) (20) (40) 
Glucuronide 0.80 9.35 63.1 26.6 21.9 51.5 5 !.7 37.9 20.2 
NY-198 200 n溜：
－ー NY-198 












争－ .. G lucuronide 





4 6 8 10 12hr 2 4 6 8 10 12hr 
Biliary excretion of unconjugated and glucuronide-conjugated NY・198(HPLC) 
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O～ 1 0. 01 
1～ 2 0. 03 
200 mg 
3～4 0. 07 
P・O・
5～ 6 0. 04 
8～ 10 N.D. 




3～ 4 0.19 
P・O・
5～ 6 0.10 
8～ 10 0.06 
N. D. =Not detected 
クロン酸抱合体のほか， Metabolite-III,N, V および
VIがわずかに認められた（Table5). 
l. 臨床効果























M-N M V M-VI 
0. 01 0. 0 2 0. 01 
0.10 0.15 0. 03 
0.14 0. 2 5 0. 04 
0. 08 0.18 0. 03 
0.04 0. 09 0. 01 
N.D. 0. 02 N.D. 
0. 03 0. 0 5 0.0 1 
0.38 0. 7 3 0.0 9 
0. 31 0.58 0. 0 6 

































Clinical effects of NY-198 on biliary tract infections 
Case, Age 竺シ可ぷご Pre-
NY-19 8 Isolated Clinical Ultrasonic Overal Adverse 
Sex, B.W treatment Daily dose Duration Total dose organisms elf ect findings dficacy elf ec t 
（昭xtimes), ~昭／kg) (days) (g) 
l) T.K. 54 
Choleー一cysllsGB~一s l一one－一 Excelent Improved Excelent 100 "3 7.1 6 1.8 →Negative F 42 
2) K.M 61 Choー.1.ー cyー s~it is GB－一s一to一e三
100 x 3 4.3 II 3. 3 →I<. pneumomae Good Improved Excellent F 70 
Acute pnncreatitis 
3) M.K. 65 Cholecystitis & Cholang it~ー
Fair Unchanged Fa or200 x 3 9. 7 4 2.4 →a-Strept. M 62 GB. CBD-stone 
4) Y.T. 47 竺主治二二プ Nol 
M 48 CEZ 4g 200×S 12.5 4 2.4 →P acruginosa G。d Unknown Evaluated Adenomyoma tosis 
5) N .Q. 49 
Chol一ecystitisGB－＝一st一one一一 200X 8 8.6 3.0 →Negative Excellent Improved Excelent 5 M 70 
6) M. I. 48 竺止百二ごー 200X 3 Good Improved Excellent 9. 7 5 a.o →Negative M 62 
7) R.D. 65 
Ch竺器不二；er, 2oox 3 9.8 5 8目。 →Bacillus sp Good hnproved Excelent M 61 My田ardiopathy
8) Y.H. 29 ~~o竺lecys~話器一 200 x 3 12.2 6 3. 6 Good U叫m。wn Not F 49 暑ー Bacteroides sp Evaluated 
9) M.S. 47 
Cho竺主ら亡士一 200 x 3 8.1 7 4.2 →S epidermidis Good Unknown Not Evaluated 一M 74 
10) T.N. 49 Cho~s tit is GB一－s 一tn一e一 200 x s 7.3 7 4.2 →C. freundii Good Unchanged Fair 一M 82 
11) Y.N. 74 
Chol一h叩一U' CB-Dー－ー：凹－崎－一 CTX 2g 100 x 3 5. 9 3 0.9 P. aeruginosa Good M 51 →r-strept. sp. 
12) Y .H. 39 Choー，J，ー•nー E←i tis IH－ーstーonーeーーーー LMOX 2g 100 x 3 4.8 7 2.1 P. aeruginosa F副r
M 62 
竺もι二：－ E. faecium 13) Y.K. 74 I'<. pneum。200×3 10.0 7 4.2 → Il uniformJS Fair M 60 Duodenal diver t』culum,
B. fr：~~s Hypertensi凹
F. va 
14) S.F. 74 
Cho竺片訂正；；； LMOX 2g 200X 3 Good 10.5 10 6.0 E cl。acaeM 57 CCL l.5g 
GB : Gallbladder, CBD: Common bile duct, Ga . Gastric, IH : lntrahepallc 
Table 6. 
393 胆道感染症の化学療法 exxx II) 
11 days 100 mg×3 NY-198 
??














clear debris us 
7300 6600 6100 7000 12000 20900 WBC 








＋ ＋十Blumberg’s sign 
十十Nausea 
Fig. 8 Case 2, K.M. 61, Female, 70 kg, Cholecvstitis with stones, Pancreatitis 
に1～2回，右上腹部痛があった. 1カ月前から右上
腹部痛発作の回数が頻固となり，悪心日匝吐を伴うよう














6 days 200~ × 3 NY-198 
40° 









7100 9700 12700 13200 11300 13500 14300 12100 WBC 





























より NY-198200mg, 1日3回， 7日間投与した．
5月23日には E faecium (NY-198の MICは12.5





















胆道感染症の化学療法（XXX ID) 395 
ml）を認めた.6月5日再手術の胆汁ではK.pneumoniae
(MICが 1.56 μg/ml）のほか， B.uni/ormz's l × 10•, 






し， ERCで総胆管結石が指摘され， 8月10日に T
tubeを挿入し，術後には Latamoxef(LMOX）と
CCLが投与された．胆管炎症状が残っているため8
月27日から NY-1981回 200mg, 1日3回を投与
に変更し， 38℃の発熱は解熱し，赤沈は 98から 54
mm／時と改善し， CRPも35.5から9.8→1.3と正常化
した．胆汁から E.cloacaeが検出され， NY-198の

















そのうち， 16株については接種菌量 106cells/ml に
て， NY-198,ENX, CINXおよび CCLのMICを




















Good Fair Poor Unknown 
3 ’ 
、ー














































( 106 eel Is /ml) 
NY-198 ENX CINX CCL 
0.78 0. 78 200 0.78 
12.5 50 >200 6.25 
0.78 0.78 25 l.56 
6.25 12.5 >200 6.25 
12.5 12.5 200 1.56 
6.25 12.5 >200 0.78 
0.39 0.39 25 >200 
0.1 0.2 3.13 3.13 
0.78 0.39 200 >200 
6.25 3.13 >200 >200 
0.78 0.78 200 >200 
6.25 12.5 >100 >100 
0.78 6.25 100 0.39 
3.13 12.5 > 100 25 
6.25 12.5 > 100 >IOO 
25 25 >100 50 














胆道感染症の化学療法 exxx II) 397 
合成抗菌剤である NY-198でも 6～13団連続投与を
行ってみると，胆嚢組織内濃度が連続投与では 5.25































さらに NY-198200mgと ENX200mg投与時 Fig. 11 Effects of UDCA on urinary recovery of 







































NY-198 NY-198 ENX* 
UDCA 300mg 





4 8 12 4 8 12 4 8 12hr 
* bioassay 






NY-198本体が6.0%のほか， M I glucuronide は



























その結果， 症例2の K.pneumoniae と症例8の









Table 9. Antibody-coated bacteria test in bacteria isolated from infected human bile 
Case Time of Isolated ACB 
Monospecific 
Gram stain antiserum 
Age, Sex, B.W. therapy orgarusms test 
IgG IgA IgM 
2)K.M. 61 F 70 After K. pneumoniae GNR *1 ＋ ＋ 
B. vulgatus 
8) Y.H. 29 F 49 After 
Bacteroides sp. 
GNR ＋ 十
9) M.S. 47 M 74 After S. epidermidis GP C柁






13) Y.K. 74 M 60 E. faecium 
K・pneumon岨e
After B. uniformis GPC B. f ragilis 
F. varium 
本l GNR: Gram negative rods 
本2 GP C: Gram positive cocci 
















臨床効果． Chemotherapy 32(S-l): 865-884, 
1984. 
3）谷村弘，他：胆道感染症の化学療法（XXVil）・
BA Yo 9867 (Ciprofloxacin）の胆嚢組織内濃
度，胆汁中移行および臨床効果について．
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